
77Междисциплинарный научный и прикладной журнал «Биосфера», 2013, т. 5, № 1

ПРИРОДА

УДК 615.277.3:547.823:546.56:546.73-74

ВанадиЙ: БиологичесКая ролЬ, 
тоКсиКология 

и ФармаКологичесКое применение
н.м. Воробьева*, е.В. Федорова, н.и. Баранова 

санкт-петербургская химико-фармацевтическая академия, санкт-петербург, россия
* Эл. почта: natalia.vorobieva@pharminnotech.com

Статья поступила в редакцию 01.12.2012; принята к печати 25.02.2013

В россии химия и геохимия ванадия, элемента переменной валентности, стоящего в периодической таблице между титаном и хромом и 
имеющего широкий спектр степеней окисления, развиваются уже давно, но его фармакология сравнительно молода, и в современной 
русскоязычной научной литературе ванадий представлен в этом аспекте мало. В данной статье рассмотрены основные стороны геохимии 
ванадия, физико-химические методы его исследования, его биологическая роль и токсикология и обнаруженные на сегодняшний день 
фармакологические эффекты. соединения ванадия приобретают все большее значение как возможные перспективные лекарственные 
средства.
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In russia, chemistry and geochemistry of vanadium, a transition metal placed between titanium and chromium in the periodic table and 
featuring a broad spectrum of oxidation states, have a long history. however, its pharmacology is a relatively new field, which is poorly 
represented in russian literature. the objectives of the present review are to characterize the main aspects of vanadium geochemistry and 
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1. Введение
Металл переменной валентности ванадий, стоящий 

в периодической таблице между титаном и хромом, 
в настоящее время находит широкое применение в 
различных отраслях промышленности (металлур-
гическая, горнодобывающая, лакокрасочная, авиа-
приборостроение и др.), в частности, он незаменим 
при легировании стали и активно используется при 
производстве современных аккумуляторных батарей 
[179] и композитных материалов.

согласно оценке потребления различных метал-
лов, проведенной геологической службой сШа 
(USGS 2008), ежегодная потребность в ванадии в 
этой стране составляет более 4000 тонн и растет в 
среднем на 4% каждый год [115].

растет интерес к ванадийсодержащим соединени-
ям как к потенциальным лекарственным средствам. 
В настоящее время ряд соединений ванадия находит-
ся на стадии клинических испытаний, и в ближай-
шем будущем они могут быть зарегистрированы как 
лекарственные средства. Неорганические соедине-
ния ванадия уже много лет активно используются 
в качестве нутрицевтиков, особенно в качестве би-
ологически активных добавок для больных сахар-
ным диабетом и в спортивном питании. Биологи-
чески активные добавки, содержащие среди других 
биологически-активных компонентов неорганиче-
ские соли ванадия, например редуцил® и Глюкоба-
ланс®, Glucose Metabolic Support Vcaps® (ооо Altera 
Holding), Vita Trim Pro® (New Spirit Naturals (сШа), 

широко применяются для улучшения углеводного 
и липидного обмена у больных сахарным диабетом. 
Таким образом, ванадий постепенно находит свое ме-
сто и на фармацевтическом рынке.

2. геохимия ванадия
Ванадий относится к рассеянным элементам [6, 7]. 

он встречается в почве, воде и воздухе. Природными 
источниками атмосферного ванадия являются пыль, 
водный аэрозоль и вулканические выбросы. 

В пресных водах тропических и субтропических ре-
гионов общее содержание ванадия составляет 1,2 мкг/л 
(в сухих степях – от 0,5 мкг/л, во влажных саваннах 
– до 2,2 мкг/л). В болотных водах умеренно влажного 
климата кларк ванадия составляет в среднем 0,14 мкг/л 
при колебаниях от 0,1 в верховых болотах до 0,19 мкг/л 
в низинных. Наибольшее содержание ванадия, дохо-
дящее до 7,5 мг/кг, отмечается в термальных водах. В 
среднем в речных водах концентрация ванадия равна 
0,9 мкг/л, что в три раза больше, чем в воде океанов, 
благодаря высокой стоковой компоненте.

В золе растений кларк ванадия в среднем – 
6,1·10– 3%, причем в золе бриофитов он значительно 
выше, чем в золе сосудистых растений (7,1·10–3 % и 
2,3·10–3 % соответственно), содержание ванадия в 
золе планктона – 2,7·10–4 %.

В почве в среднем содержится 80 г ванадия на 1 т, 
содержание же в сланцах в 2 раза выше из-за образо-
вания устойчивых комплексов ванадия с порфирина-
ми и фенолами [10].
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Кларк ванадия в земной коре составляет 160·10–4 %. 
Минералы ванадия в основном представляют собой 
соли ванадиевой кислоты. Несмотря на то, что вана-
дий образует более 70 различных минералов, боль-
шинство из них играет в составе земной коры незна-
чительную роль [8]. основная часть ванадия земной 
коры содержится в виде примесей в породообразу-
ющих и рудных минералах. Ванадий преимущест-
венно извлекается из патронита V(S2)2, изоструктур-
ного апатиту ванадинита Pb3[VO4]3Cl, роскоэлита 
K(V,Al)2[(OH)2[AlSi3O10], а также из венесуэльской 
нефти [2].

В соединениях ванадий проявляет переменную ва-
лентность от II до V, но природные соединения, в ко-
торых ванадий двухвалентен, не известны.

обладая переменной валентностью, ванадий в 
различных природных условиях может быть как 
катионо-, так и анионообразователем. Например, 
в таких минералах, как карелионит V2O3, холгит 
V+3V+4O2(OH)3, монтрозеит V0,875Fe0,125O(OH), ванадий 
присутствует в катионном компоненте, а в минералах 
пущерит BiVO4 и стибиванит Sb2VO5 ванадий высту-
пает в роли анионообразователя [2].

Важной особенностью геохимии ванадия является 
зависимость степени окисления от условий его об-
разования. Например, в поверхностных условиях, а 
также в некоторых гидротермальных растворах на-
иболее устойчивы валентные состояния IV и V; в то 
время как в магматических образованиях известны 
соединения только трехвалентного ванадия. Такая 
закономерность объясняется тем, что температура 
плавления оксидов ванадия с повышением степени 
окисления понижается: V2O3 – 1970 °с, VO2 – 1545 °с, 
V2O5 – 690 °с [222].

интересной особенностью ванадия является  
способность образовывать различные кристалли-
ческие структуры, благодаря многообразию степе-
ней окисления. среди минералов-гранатов ванадий 
образует как тетраэдры, так и октаэдры, например,  
в палензонаите (са, Na)Mn2[V

+5O4]
3– и голдманите 

са(V+3,Al,Fe)2[SiO4]3 соответственно [24, 116].
Геохимические свойства ванадия в значительной 

степени определяются его сходством с железом, ти-
таном, марганцем и алюминием, поскольку радиусы 
их ионов близки между собой. В частности для V3+  

и Fe3+ они равны и составляют 6,7·10–10 м. Близость 
кристаллохимических свойств V3+ и Fe3+ также ока-
зывает огромное влияние на широкое рассеяние ва-
надия. Так как кларк железа в земной коре в 400–500 
раз выше кларка ванадия, железо является своего 
рода растворителем трехвалентного ванадия и его 
переносчиком в магматическом процессе, обуслав-
ливая его рассеянное состояние в горных породах. 

Ванадий является одним из широко распростра-
ненных элементов гидротермальных вод вулканиче-
ских областей. В кислых термах ванадий, вероятно, 
мигрирует в виде V3+ или катиона ванадила (VO)2+,  
а в нейтральных – в виде гидрованадата (VO4H)–. По-
вышенная щелочность среды способствует миграции 
ванадия [2]. именно в гидротермальных условиях 
проявляются его халькофильные свойства, поэтому 
некоторые минералы гидротермального происхож-
дения содержат соединения ванадия с серой (напри-
мер сульванит Cu3VS4).

На восстановительных барьерах происходит оса-
ждение V+3 (в некоторых торфах, нефтях, углях) [8]. 

В щелочной окислительной среде степей и пустынь 
V+3 и V+4 может окисляться до V+5, образующего ва-
надат-ион [VO4]

3–. Поэтому в экзогенных процессах 
образуется целый ряд минералов-ванадатов, имею-
щих промышленное значение, таких как ванадинит, 
тюямунит, деклуазит, купродеклуазит и карнотит. 

Также интересным свойством ванадат-иона явля-
ется способность к полимеризации, степень которой 
определяют кислотно-основные свойства среды. Так, 
в сильнощелочной среде при pH > 12,6 кристалли-
зуются бесцветные ортованадаты [VO4]

3–, при pH от 
12,6 до 9,6 – бесцветные диортованадаты [V2O7]

4–,  
в растворах с pH от 9,6 до 6,5 – бесцветные метава-
надаты [VO3]

–, в кислых условиях при pH в интерва-
ле от 6,5 до 2,0 типичны оранжевые поливанадаты. 
обнаружены минералы, в которых ванадий встре-
чается в виде декаванадатных комплексов [V10O28]

6–, 
например паскоит Ca3V10O28·16H2O [9] и гуммерит 
K2MgV10O28·16H2O [117].

Таким образом, важнейшим качеством ванадия в 
зоне гипергенеза является его способность окислять-
ся (в нейтральных и щелочных средах) и восстанав-
ливаться (в кислых средах). Поскольку окисленные 
формы V растворимы и поэтому способны к мигра-
ции, а восстановленные, наоборот, малорастворимы, 
то процессы рудогенеза в значительной мере опреде-
ляются концентрацией ванадия на восстановитель-
ных барьерах (торфы, нефть и др.) [10].

3. Биологическая роль ванадия
3.1. Функция ванадия у низших животных и  
растений

В 1911 г. немецкий исследователь Хенце впер-
вые обнаружил ванадий в клетках крови асцидии 
Phallusia mammillata Cuvier 1815, относящейся к типу 
хордовых (Chordata), подтипу оболочников (Tunicata 
или Urochordata), классу асцидий (Acsidia) [111]. Это 
открытие повлекло за собой исследования других 
морских организмов, у которых также впоследствии 
удалось обнаружить этот элемент в высоких концен-
трациях. Примером таких организмов являются мно-
гощетинковые черви, относящиеся к типу Polychaeta 
(Pseudopotamilla occelata Moore, Perkinsiana littoralis 
Hartman 1967) [198, 217]. Примеры содержания вана-
дия в морских организмах приведены в табл. 1.

Табл. 1 
содержание ванадия в морских организмах

организмы
содержание 

ванадия, 10–6 г/г 
сырой массы

ссылка

моллюски
Брюхоногие 98,3 169
Крылоногие 54,5 160
Головоногие 0,3 160
Гребешки 9,0 44
Мидии 5,0 44
планктон
Криль 1,1 141
радиолярии 13,9 141
Фитопланктон 3,1 141
морские 
водоросли 1,6 37

ПРИРОДА



79Междисциплинарный научный и прикладной журнал «Биосфера», 2013, т. 5, № 1

основными концентраторами ванадия являются 
асцидии. их клетки ванадоциты способны накапли-
вать его в количествах, превышающих его содер-
жание в морской воде в 106–107 раз. самые высокие 
концентрации этого элемента обнаружены у асцидии 
Ascidia gemmata Sluiter, 1895, в клетках которой содер-
жание этого элемента в 107 раз больше, чем в морской 
воде [147, 148]. Как полагают многие исследователи, 
этот вид асцидий является примером самой высокой 
степени накопления металла живым организмом. 

Ванадоцитами у асцидий служат клетки крови.  
их кровеносная система содержит 11 различных ти-
пов клеток, которые сгруппированы в 6 подтипов в 
зависимости от их морфологии: недифференциро-
ванные гемоцитобласты, лейкоциты, лимфоциты, 
вакуолярные клетки, пигментные клетки и нефро-
циты. Методом электронной рентгеноструктурной 
микроскопии у двух наиболее богатых ванадием ви-
дов асцидий Ascidia gemmata Sluiter, 1895 и Phallusia 
mammilita Cuvier, 1815 самые высокие его концентра-
ции были обнаружены в вакуолярных клетках [214]. 

Так как морская вода содержит пятивалентный ва-
надий, в цитоплазму ванадоцита он транспортирует-
ся в виде ванадат-иона, предположительно совместно 
с фосфатами и/или ионами трехвалентного железа 
[77], где восстанавливается до ванадила. В слабо-
щелочной среде цитоплазмы ванадил менее устой-
чив, чем ванадат, поэтому существует в комплексе с 
белками. На сегодняшний день идентифицировано 
несколько типов белков, связывающих ванадий: го-
мологи трансферрина, которые клонированы из трех 
видов асцидий (A. sydneiensis samea Stimpson, 1855) 
[225], Halocynthia roretzi Drasche, 1884 [11] и Ciona 
intestinalis L., 1767 [130], и белки семейства ванаби-
нов (Vanabine 1-4, Vanabine P и VBP-129). Ванабины 
специфичны для асцидий и обладают очень высокой 
избирательностью и аффинностью к ванадию: ре-
комбинатный ванабин р способен связывать 13 ато-
мов ванадия (IV), константа диссоциации комплекса 
составляет 2,8·10–5 М [228]. Ванабины катализиру-
ют восстановление ванадата до ванадила в присут-
ствии NADPH, глутатиона и глутатионредуктазы 
[120]. Ванадил транспортируется в вакуоль энерго-
зависимо в антипорте с протонами, где далее вос-
станавливается до ванадия +3, который также может 
присутствовать в комплексе с сульфатом, например 
[V+3(H2O)5(HSO4)

–]2+ [95]. 
Несмотря на большое количество эксперименталь-

ных данных, роль накопления ванадия в клетках кро-
ви асцидий остается не выясненной до конца. ранее 
считалось, что у этих организмов он играет защит-
ную и антибактериальную роль [178]. Некоторые ис-
следователи полагают, что восстановление ванадата 
до ванадила и дальнейшее восстановление ванадила до 
трехвалентного ванадия может играть роль в энергети-
ческом обмене и рециркуляции метаболических суб-
стратов [215]. однако в настоящий момент ни одна из 
этих гипотез не получила окончательного признания.

У некоторых низших организмов ванадий входит 
в состав простетических групп ряда важных фер-
ментов. К их числу относятся содержащие гем га-
лопероксидазы, осуществляющие двухступенчатые 
реакции окисления галогенов перекисью водорода с 
последующим галогенированием органических суб-
стратов или любых нуклеофильных молекул [45].  
В зависимости от специфичности реакции, выде-

ляют неспецифические ванадий-зависимые хлоро-
пероксидазы, которые окисляют практически все 
галогенид-ионы (Cl–, Br– и I–), и ванадий-зависимые 
йодопероксидазы и бромопероксидазы, окисляю-
щие только ионы Br– и I– [167]. У морских организ-
мов чаще встречаются йодо- и бромопероксидазы, в 
то время как у грибов и лишайников наиболее рас-
пространены хлоропероксидазы. Такие виды гало-
пероксидаз выделены и охарактеризованы у сине- 
зеленых [61], красных (Corallina officinalis L, Lau-
rencia sp. и др.) [89] и бурых водорослей (Laminaria 
digitata (Huds) Lamouroux, 1813, Ascophyllum nodosum 
(L) Le Jolis и др.) [46, 126], а также у некоторых ви-
дов грибов (Curvularia inaequalis (Shear) Boedijn 1907, 
Embellisia didymosporina E.G. Simmons 1971, Fucus sp.) 
[19, 23, 146, 191,] и лишайников (Xanthoria parietina 
(L.) Th. Fr., Lich. Arct.: 69 (1860)) [167].

Характерной особенностью этого класса фермен-
тов является их удивительная стабильность в силь-
нокислых и высокотемпературных условиях [212]. 
Кроме галогенирования, галопероксидазы также 
могут катализировать эпоксидирование и сульфоо-
кисление, поэтому ряд соединений и вторичных ме-
таболитов, образующихся в катализируемых этой 
группой ферментов реакциях, очень широк [136]. 
Число галогенизированных производных, синтези-
руемых только бурыми водорослями, составляет бо-
лее чем 1140 молекул, и число вновь открытых мета-
болитов такого рода увеличивается с каждым годом 
[142]. Всего из морских организмов выделено около 
10 тысяч вторичных метаболитов, к которым отно-
сятся хлориды, бромиды, йодиды, моно- и полизаме-
щенные галогенированные алканы, танины (ди-, три, 
полихлоротаннины и хлороглюцинолы), аминоки-
слоты (например, моно- и дийодтирозины), ненасы-
щенные жирные кислоты (галогенированные эйко-
заноиды), терпеноиды (галогенированные сескви- и 
метатерпены), ацетогенины и индолы, стероиды, ал-
калоиды, макролиды и другие природные соедине-
ния [129]. реакции галогенирования у цианобакте-
рий, живших уже около трех миллиардов лет назад, 
вероятно, выполняли функцию защиты от активных 
форм кислорода (афК), которые образовывались в 
процессе фотосинтеза [29]. Для водорослей броми-
рование различных молекул часто служит способом 
повысить их биологическую активность. 

функции вторичных галогенированных метаболи-
тов у морских организмов включают в себя утилиза-
цию избытка постоянно образующихся в процессе 
фотосинтеза перекисей и других афК (образование 
HOBr и HOI) [218]; защиту против бактерий, хищ-
ников и эпифитов (например, хлоротаннины, кото-
рые встречаются в клетках водорослей в виде поли-
мерных молекул, защищают водоросли от поедания 
травоядными животными) [220], участие в процессах 
клеточной адгезии (например, полимеризация хло-
ротаннинов с участием перекиси и бромопероксида-
зы способствует прикреплению ризоидов водоросли 
к субстрату) [47]. Моно- и дийодтирозины в бурых 
водорослях предположительно выполняют функции 
регуляции роста и деления клеток в процессе эмбри-
онального развития этих низших растений [69]. 

Вторым классом ферментов, в активный центр ко-
торых входит ванадий, являются альтернативные ни-
трогеназы азотфиксирующих бактерий Azotobacter 
chlorococcum [175] и A. vinelandii Lipman 1903 [107]. 
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К этому семейству принадлежат ферменты, катализи-
рующие восстановление молекулярного азота до ам-
мония. Ванадий-зависимые нитрогеназы, служащие 
альтернативой молибденсодержащим, включают в 
себя два компонента: железосодержащую аТф-зави-
симую редуктазу нитрогеназы (Fe-белок) и динитро-
геназу, содержащую в своем активном центре, кроме 
ванадия, кластеры железа и серы. их экспрессия мо-
жет служить адаптацией этих бактерий к низкотем-
пературным и сильнокислым условиям среды [82].

3.2. Ванадий в организме человека
Несмотря на огромное значение ванадия для фун-

кционирования некоторых животных и растений, 
важность этого элемента для организма человека и 
других млекопитающих не ясна. В настоящее время 
для него и его соединений не существует рекомендо-
ванной диетической нормы (RDA) [94]. современная 
диетология относит ванадий к ультрамикроэлемен-
там, которые присутствуют в тканях в количествах 
порядка микрограмм на килограмм веса. В организме 
человека массой 70 кг содержится около 100-200 мкг 
ванадия. В мозге, мышцах, печени, семенниках, 
легких содержание ванадия составляет 0,59±0,16, 
1,18±0,06, 0,78±0,2, 3,92±1,58, 1,96±0,39 мкмоль/кг со-
ответственно [5], а в крови – менее 0,9 мкмоль/л [216]. 

Клинические случаи гипованадиемии описаны 
только у пациентов с атеросклерозом, а также отме-
чаются у пациентов с маниакально-депрессивным 
психозом [4].

Предполагается, что необходимое количество ва-
надия, поступающего в организм человека, должно 
составлять около 10 мкг в день, в то время как в днев-
ном рационе европейца находится в среднем от 10 до 
30 мкг ванадия [161]. однако средняя концентрация 
ванадия в пище может различаться в зависимости от 
страны и характера питания ее жителей. Так, взро-
слый человек, без учета его массы тела, в англии в 
среднем потребляет с пищей около 13 мкг ванадия, в 
италии – от 8 до 12 мкг, а в Японии – более 250 мкг в 
сутки. согласно этим данным, человек массой 60 кг 
должен потреблять в норме приблизительно от 0,17 
до 0,5 мкг ванадия/кг тела в день [74]. 

Концентрация ванадия в мясе, молоке и субпро-
дуктах домашнего скота, в зависимости от его со-
держания в воздухе, воде и почве того региона, где 
были выращены животные, колеблется в пределах от 
0,05 до 11,51 мг/кг [102]. его концентрация в питьевой 
воде составляет в среднем 5 мкг/л [223].

Так как содержание ванадия в пище почти полно-
стью покрывает рекомендованную для человека су-
точную норму, признаки дефицита этого элемента у 
него не описаны. однако накоплено достаточно мно-
го экспериментальных свидетельств его значения у 
других млекопитающих и птиц. Первые опыты, до-
казывающие жизненно важную роль ванадия для 
высших животных, были проведены на крысах и ку-
рах. Дефицит ванадия (10 мкг на 1 кг корма) у цыплят 
вызывал задержку роста, аномальное развитие ске-
лета и замедление оперения крыльев и хвоста [113]. 
У крыс при недостатке ванадия, который поддержи-
вали в течение 4–6 поколений, наблюдали снижение 
плодовитости самок, уменьшение числа беременно-
стей за период спаривания, повышенную смертность 
потомства, а также уменьшение образования молока 
в течение периода лактации [113]. Более того, дефи-

цит ванадия в пище лабораторных животных также 
приводит к ослаблению роста костей, хрящей и зубов 
[16, 192, 193], нарушению метаболизма тиреоидных 
гормонов и снижению общего роста клеток и тка-
ней [161]. Таким образом, согласно результатам этих 
и ряда других экспериментов, ванадий может участ-
вовать в таких жизненно важных физиологических 
процессах, как минерализация костей и зубов, рост и 
деление клеток, регуляция углеводного и липидного 
обмена, эритропоэз. 

В число процессов, которые ванадий стимулиру-
ет на клеточном уровне, входят метаболизм углево-
дов [70], ванадат-зависимое окисление NADH [65], 
стимуляция активности липопротеинлипазы [186], 
стимуляция аденилатциклазы и транспорта амино-
кислот [106].

Взаимодействие ванадия с таким количеством фер-
ментативных и сигнальных систем клетки предпола-
гает наличие у него широкого спектра фармакологи-
ческой активности (см. также раздел 6).

4. методы анализа соединений ванадия
В соединениях ванадий проявляет переменную ва-

лентность от +2 до +5. Наиболее устойчивыми степе-
нями окисления являются +3, +4 и +5 [12]. Ванадий 
координируется в комплексные соединения преиму-
щественно с донорными атомами лигандов N, O и S, 
при этом катионы ванадия(IV) и ванадия(V) образу-
ют с кислородом более прочную связь, чем с азотом, 
а у катионов ванадия(III) связь с азотом прочнее, чем 
с кислородом.

Для анализа поведения в физиологических раство-
рах и определения строения комплексных соедине-
ний ванадия используют различные физико-хими-
ческие методы.

инфракрасная спектроскопия используется глав-
ным образом для доказательства наличия функцио-
нальных групп в молекуле. Так, валентные колебания 
связи V=O в оксокомплексах четырехвалентного ва-
надия обычно обнаруживаются в более высокочастот-
ной области по сравнению с оксокомплексами пятива-
лентного ванадия. В иК-спектрах пероксокомплексов 
ванадия(V) можно наблюдать также полосы, соответ-
ствующие растяжению связей о–о и колебаниям пе-
роксо V–O, которые наиболее чувствительны к струк-
туре комплекса [14]. На основании волновых чисел и 
соответствующих интенсивностей полос пероксо V–O 
в дипероксокомплексах можно определить координа-
ционное число (к.ч.) атома ванадия [91]. Для диперок-
сокомплексов с к.ч. 6 характеристическими частотами 
являются ~630 см–1 (очень сильная) и 520 см–1 (сред-
ней силы), а для дипероксокомплексов с к.ч. 7 характе-
ристическими частотами являются 625 см–1 (средней 
силы) и 585 см–1 (средней силы). 

У ионов ванадия, соответствующих низшим степе-
ням окисления, происходит застройка 3d-оболочки 
(для иона V(IV) конфигурация 3d1, для иона V(III) – 
3d2, для иона V(II) – 3d3), приводящая к парамагне-
тизму и, следовательно, к возможности наблюде-
ния электронного парамагнитного резонанса (ЭПр).  
По значению магнитного момента (μ) можно опреде-
лить число неспаренных электронов в атоме, а следо-
вательно, степень окисления ванадия в комплексных 
соединениях. 

изотоп 51V обладает спином I = 7/2, следователь-
но, число возможных линий сверхтонкой структу-
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ры спектра (сТс) (n), могущих проявляться в спек-
тре ЭПр вследствие взаимодействия неспаренного 
электрона со спином ядра, равно 8, так как n = 2I+1.  
Так, появление восьми сТс-линий в спектре  
[VO(hopy-Me,H,Me)2] позволило авторам [62] уста-
новить, что комплекс существует в растворе в виде 
единственного изомера. 

сравнение параметров ЭПр (величин g и A) дан-
ного комплекса с аналогичными параметрами, из-
вестными для оксокомплексов с различным коор-
динационным окружением атома ванадия – VO(O4), 
VO(N2O2), VO(о2O2

–), VO(S2N2), VO(S2о2) – позволило 
установить, что атом V(IV) в экваториальной пло-
скости окружен четырьмя атомами кислорода [229]. 

Метод ЭПр был применен для оценки координаци-
онного окружения ванадиевых комплексов в изоли-
рованных органах, таких как печень и почки. Этим 
методом также изучалось взаимодействие ванади-
евых комплексов с различными компонентами сы-
воротки крови, такими как фосфорная, молочная, 
щавелевая, лимонная, глюконовая, галактуроновая 
кислоты, катехоламины, трансферрин и альбумин. 
Для определения концентрации парамагнитных ком-
плексов ванадия в крови в режиме реального време-
ни используется метод электронного парамагнитного 
резонанса (BCM-EPR), он также показывает общее 
распределение ванадиевых комплексов в организ-
ме. Широкое применение в биологических иссле-
дованиях нашли импульсные методы ЭПр (ESEEM 
и ENDOR). При изучении образцов почек и печени 
крыс, получавших ванадилсульфат VOSO4, мето-
дом ESEEM было обнаружено, что ион VO2+ связан в 
этих органах в комплекс с атомами азота. ранее этим  
же методом было установлено, что ванадий(IV) в ко-
стях связывается с фосфатами преимущественно у  
поверхности [76]. 

Метод ЯМр-спектроскопии применим только для 
изучения диамагнитных комплексных соединений 
ванадия. Метод 51V-ЯМр совместно с 1H-ЯМр и 13с-
ЯМр позволяет точно распознать специфику поведе-
ния соединений ванадия V(V) в растворах [15]. Важ-
ным научным результатом явилось установление 
зависимости между параметрами спектров 51V-ЯМр 
и локальным окружением ядра ванадия. ранее была 
получена зависимость химического сдвига ванадия в 
спектрах 51V-ЯМр от природы координирующего с ме-
таллом лиганда: при увеличении электроно донорных 
свойств лиганда возрастает электронное экранирова-
ние и, соответственно, положение сигналов смещает-
ся в сторону слабого поля. При регистрации спектров 
51V ЯМр в качестве внешнего стандарта использу-
ют VOCl3. Методом 51V-ЯМр были детально изучены 
кинетика окисления бис(мальтолат)оксованадия(IV) 
в метаноле, взаимодействие N-гидроксиацетамида с 
ионом оксованадия(V) в водном растворе, хелатные 
свойства ванадата по отношению к моноионизиро-
ванным диолам и карбогидратам. 

Циклическая вольтамперометрия позволяет полу-
чить информацию об 1) обратимости электродных 
процессов; 2) стандартном окислительно-восстанови-
тельном потенциале; 3) стабильности окислительных 
состояний; 4) адсорбции комплексов на электродах. 
согласно типичной циклической вольтамперограм-
ме бис(1,4-дигидро-1,2-диметил-1,4-оксо-3-пириди-
нолат)оксованадия(IV) – [VO(3,4-hopо-Me)2] про-
цесс окисления и восстановления [VO(3,4-hopо-Me)2]  

имеет обратимый характер, поскольку отноше-
ние катодного и анодного токов близко к единице  
(Iк/Iа = 0,91). Значение потенциала полуволны 
Е1/2 = 315 мВ, что приблизительно на 130 мВ ниже 
чем у комплекса BMOV 1, означает, что комплекс  
[VO(3,4-hopо-Me)2] менее устойчив к окислению.  
Поскольку разность потенциалов пиковых токов 
больше, чем 60мВ (ΔЕр =110 мВ), циклическая воль-
тамперограмма измерялась при различных скоро-
стях развертки потенциала (υ). Прямолинейная зави-
симость Iк от υ1/2 свидетельствует о том, что процесс 
идет с диффузионным контролем.

спектроскопия циркулярного дихроизма (ЦД) по-
зволяет исследовать вторичную структуру белка и 
определять абсолютную конфигурацию хиральных 
веществ, в частности, комплексов переходных ме-
таллов. Методом ЦД-спектроскопии изучались про-
странственная конфигурация оптически активных 
лигандов в комплексах ванадия(IV) и специфическое 
связывание ванадил иона VO2+ с тиолатом остатка 
цистеин-34 сывороточного альбумина.

среди радиохимических методов нужно отметить 
метод радиоактивных индикаторов. В качестве ра-
диоактивного индикатора используют искусственно 
полученный 48V (t1/2 = 15,97 дней). Меченые 48VOCl2 
или NH4

48VO3 внутривенно вводились крысам, кро-
ликам и собакам, и показали, что ванадий(IV) в 
основном связывается с трансферрином и в меньшей 
степени с другими белками крови [12, 183].

5. токсикология ванадия и его 
соединений

5.1. признаки острой и хронической интоксикации
Как и другие металлы, условно квалифицируемые 

как тяжелые, ванадий проявляет свойства нейро-
токсичных и геморрагически-эндотелиотоксичных 
ядов с нефро- и гепатотоксичными компонентами. 
Наиболее чувствительные к действию ванадия и его 
неорганических солей органы – легкие, почки, сер-
дечно-сосудистая система и органы, участвующие в 
гемопоэзе. Токсичность ванадия во многом зависит 
от вида животного, способа попадания в организм, 
валентности и, в некоторой степени, от ионной фор-
мы. Наиболее токсичен ванадий, попадающий в орга-
низм парентеральным путем, в то время как при пе-
роральном введении этот элемент малотоксичен [22].

Токсичность ванадия возрастает с увеличением 
валентности, и наиболее токсичным является пяти-
валентный ванадий [81, 176, 201]. Так, в наших эк-
спериментах при исследовании острой токсичности 
двух комплексов, содержащих ванадий (IV) и (V) 
– бис{трет-бутил[амино(имино)метил]карбамато}-
оксидованадия (IV) и сульфата октагидрата(2,2’-
бипиридил)оксодипероксованадата (V) – сред-
несмертельные дозы составили 178 и 108 мг/кг 
соответственно [3].

В обычных условиях токсические эффекты вана-
дия не проявляются, и наиболее часто они возникают 
при хроническом воздействии в условиях соответст-
вующих производств. 

Наибольшая мощность дозы, которая не приводит 
к появлению статистически значимых неблагопри-
ятных эффектов (NOAEL) для пентоксида ванадия, 
одного из самых токсичных среди всех неорганиче-
ских соединений ванадия, составляет около 4,1 мг 
пентоксида ванадия/кг в день. согласно результатам 
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испытаний неорганических солей ванадия на здоро-
вых добровольцах, дозы ниже 500 мг/кг в день при 
пероральном приеме не вызывают необратимых по-
бочных эффектов. средняя оценка ежедневного без-
вредного воздействия пентоксида ванадия на чело-
веческую популяцию определяется в пределах от 0,9 
до 90 мг/кг в день. 

По рекомендациям Всемирной организации здра-
воохранения (ВоЗ), средневзвешенная во времени 
концентрация (TWA, или time-weighted average) или 
суммарное воздействие на рабочего в течение 8-часо-
вого периода для ванадия составляет величину, рав-
ную около 1 мкг ванадия/м3 в день. Пороговая кон-
центрация пентоксида ванадия в воздухе рабочих 
помещений, согласно международным стандартам, 
не должна превышать 50 мкг/м3.

Наименьшая мощность дозы, которая приводит к 
статистически значимым неблагоприятным эффек-
там (LOAEL), для ванадия, согласно современным 
данным, определяется как 20 мг ванадия/м3. 

В промышленности основными формами ванадия, 
которые могут представлять опасность для населе-
ния, являются оксиды, в частности VO2, V2O3 и V2O5. 
В природе основными источниками их высвобожде-
ния в атмосферу являются континентальная пыль 
(54%), вулканические газы (20%), биогенные источ-
ники (5%), например лесные пожары и морские аэро-
золи. В незаселенных районах, таких как северный 
полюс, средняя концентрация ванадия в воздухе низ-
кая – около 0,001–0,002 нг/м3, в то время как в горо-
дах она составляет величины от 20 до 100 нг/м3 [103]. 

При хронической интоксикации ванадием у чело-
века происходит учащение сердцебиения, приводя-
щее к аритмиям, также наблюдаются экстрасистолии 
и брадикардия, желудочно-кишечные расстройства, 
поражения почек (гломерулонефрит), мышечная сла-
бость, анорексия, головная боль неврологические за-
болевания, а также повышение частоты заболеваний 
бронхолегочной системы и увеличение риска разви-
тия новообразований [22]. 

Клиническая картина острого отравления до конца 
не изучена. Зафиксирован интересный клинический 
случай острой летальной интоксикации метаванада-
том натрия женщины 24 лет, у которой концентрация 
ванадия в крови и тканях была в 4000–6000 раз выше 
его содержания у человека в норме [40]. основными 
признаками отравления у этой пациентки были же-
лудочно-кишечные расстройства (боль в подложеч-
ной области живота, тошнота, рвота, диарея), также 
наблюдались мокрый кашель, хрипы, ринит и высо-
кая температура. В крови наблюдали уменьшение 
концентрации глюкозы, значительное увеличение 
концентрации креатинина и активности аланинами-
нотрансферазы. Патоморфологические исследования 
и аутопсия выявили признаки асфиксии внутренних 
органов и эрозивный гастрит. судя по этому и по 
ряду других примеров острой интоксикации неор-
ганическими солями ванадия у человека, основными 
признаками острого отравления являются желудоч-
но-кишечные расстройства (тошнота, рвота, диарея) 
[185], воспалительные реакции кожи и слизистых 
оболочек глаз (конъюнктивиты), глотки, верхних 
дыхательных путей (мокрый кашель, хрипы, рини-
ты, бронхиты), легочная асфиксия и вазоконстрик-
ция бронхов [59, 135], гипогликемия, острая почечная 
и печеночная недостаточность, аллергические реак-

ции (экзема, астмоподобные состояния), лейкопения 
и анемия [12, 90]. 

Для выведения из организма избыточных коли-
честв ванадия и ликвидации явлений интоксикации, 
применяются его хелаторы (ЭДТа) и, в качестве ан-
тагонистов, препараты хрома [21, 207]. согласно ре-
зультатам экспериментов на лабораторных грызунах, 
одним из наиболее эффективных хелаторов ванадия 
на сегодняшний день является 4,5-дигидроксибен-
зин-1,3-дисульфат (Tiron) [80]. 

Несмотря на подробно описанную клиническую 
картину острой и хронической интоксикации ва-
надием, наблюдаемую у человека и животных,  
клеточные механизмы вызываемых им токсических 
эффектов до конца не выяснены. известно, что, как 
и в случае тяжелых металлов, в основе цитотоксиче-
ских эффектов ванадия и его соединений лежит их 
способность вызывать образование активных форм 
кислорода (афК), окислительный стресс и переки-
сное окисление липидов (ПоЛ). Так, добавление ва-
надата в культуральную среду приводит к активации 
ПоЛ и истощению запасов глутатиона в изолирован-
ных гепатоцитах крысы [195, 196]. Добавление мета-
ванадата аммония крысам в питьевую воду в дозах 
0,01, 0,05, 0,15 и 0,30 мг/мл в течение 4 недель вызы-
вает дозозависимое снижение концентрации аскор-
биновой кислоты в печени, селезенке, почках и над-
почечниках у этих животных [231]. Ванадилсульфат 
в питьевой воде в концентрациях 1 и 1,25 мг/мл в 
течение 3 недель вызывает у крыс увеличение кон-
центрации малонового диальдегида (МДа) в почках 
и сердечной мышце, а также уменьшение веса этих 
органов [209]. 

В физиологических условиях ванадий существует 
в степени окисления +5 (преимущественно в виде ме-
таванадата VO3– или ортованадата VO4

3–) и +4 (в фор-
ме ванадила VO2+). В плазме крови основной формой 
ванадия является метаванадат. Проникая в клетку 
при помощи анион-транспортирующих систем [110], 
он взаимодействует с окислительно-восстановитель-
ными системами клетки и за счет окисления глутати-
она и НаДН восстанавливается до ванадила. Вана-
дил вступает в реакции с кислородом и превращается 
обратно в ванадат с образованием супероксидного 
и гидроксильного радикалов. Таким образом в ходе 
процессов, аналогичных реакции фентона, ванадий 
действует как катализатор образования афК [189]. 

Другим механизмом токсического действия вана-
дия является его взаимодействие с клеточными бел-
ками и ферментами, участвующими в транспорте 
ионов, передаче гормональных сигналов, синапти-
ческой передаче и т. д. Показано, что ванадилсульфат 
ингибирует активность Na+,K+-аТфазы [49]. инакти-
вация этого фермента связана с токсическим воздей-
ствием ванадия на скелетную мускулатуру и сердце, 
которое может приводить к брадикардии, экстра-
систолиям и мерцательной аритмии. Действие на 
тирозинкиназы в рецепторах ростовых факторов и 
в продуктах онкогенов может вызывать задержку 
роста и повышать риск новообразований. Нейроток-
сические эффекты ванадия включают в себя инги-
бирование холинэстеразы и са2+,Mg2+-аТфазы [174], 
что приводит к накоплению ацетилхолина, блоки-
рованию высвобождения медиаторов и нарушению 
проводимости и возбудимости в нервной системе 
[101]. ингибирование ванадием Na+K+-аТфазы и H+, 
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K+-аТфазы почечных канальцев приводит к отеку и 
может вызывать диурез и натрийурию [22]. Угнете-
ние активности H+,K+-аТфазы клеток слизистой обо-
лочки желудка ванадием приводит к нарушениям ра-
боты желудочно-кишечного тракта [63]. 

Генотоксические и мутагенные эффекты ванадата 
обусловлены его взаимодействием непосредственно 
с ДНК и образованием комплексов с нуклеотидными 
фосфатными группами, что ведет к дестабилизации 
структуры ДНК [13, 211], и с ингибированием рибону-
клеазы а, необходимой для процессов созревания и рас-
щепления молекул мрНК и некодирующих рНК [132]. 

5.2. метаболизм ванадия и его распределение  
в организме

Ванадий слабо абсорбируется из желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ), причем большая часть по-
ступившего ванадия всасывается в его верхних от-
делах [20, 166]. Так, у здоровых добровольцев через 
ЖКТ абсорбировалось 0,1–10% ванадия, поступив-
шего перорально в форме окситартратованадата ди-
аммония в дозе 100 мг в течение 24 часов, причем 
60% абсорбированного количества выводилось через 
почки [71].

около 95% абсорбированного ванадия, как в 
виде ванадила, так и в виде ванадата при попада-
нии в кровь связывается с белками плазмы, боль-
шая часть – с трансферрином и альбумином [183].  
Концентрация ванадия в крови поддерживается за 
счет его обмена между тканями и белками крови. Эти 
белки играют роль мобильных депо для ванадия, в то 
время как долгосрочным депо служит костная ткань. 
Накопление и сохранение ванадия в костной ткани 
возможно благодаря способности ванадатов заме-
щать фосфаты [100, 101, 158].

В некоторых тканях ванадий может находиться бо-
лее 400 дней после введения, в других – не более 100 
часов [166]. При внутривенном введении крысам ме-
таванадата аммония в течение 21 дня в дозе 30 мкг/ кг 
большая часть абсорбированного ванадия через 4 дня 
оказывалась в плазме в связанной с трансферрином 
форме. основными тканями, в которых ванадий на-
капливался, были почки, печень, семенники и селе-
зенка. Через 3 дня после введения метаванадата аммо-
ния этим крысам практически весь абсорбированный 
ванадий выводился через почки вместе с мочой [180]. 

У здоровых добровольцев абсорбированный ва-
надий накапливался в костях, почках, печени и 
щитовидной железе [48]. По результатам атомной  
абсорбционной спектрометрии, у человека в норме 
наибольшая концентрация ванадия, поступающего 
с пищей, содержится в печени, где она составляет 
4,5–19 мкг/кг [22]. 

согласно результатам атомной абсорбционной спек-
трометрии, при введении крысам ванадилсульфата в 
питьевой воде в концентрациях 0,5–1,5 мг/мл (100–300 
мг/кг в день) в течение года разные органы распола-
гались по содержанию ванадия в следующем порядке: 
кости > почки > семенники > печень [73]. При этом ва-
надилсульфат не оказывал существенного влияния на 
морфологию и массу внутренних органов животных. 
Присутствие ванадия в семенниках доказывает его 
способность проходить через гематотестикулярный 
барьер. Более того, на экспериментах с животными 
показано, что он может связываться с лактоферрином 
и проходить через плацентарный барьер [180].

6. Фармакологические эффекты 
ванадия и его соединений

результаты экспериментальных исследований по-
казали, что ванадий и его соединения оказывают 
антидиабетический [1, 38, 96, 97, 138, 163, 171, 181], 
антигиперлипидемический [153, 154, 186], противоо-
пухолевый [85, 86, 92, 109, 122, 156], кардиотропный 
и антигипертензивный [30-35, 194] и противопарази-
тарный [25, 26, 36, 60, 144, 145] эффекты. они также 
действуют на иммунную систему [64, 99, 170], однако 
эти эффекты изучены слабо. 

В основе фармакологических эффектов ванадия и 
его соединений лежат следующие типы его взаимо-
действия с макромолекулами клетки:

1) окисление сульфгидрильных групп с образова-
нием тиоэфирной связи [19, 63, 72];

2) конкуренция с фосфатом в фосфат-связывающих 
сайтах ферментов [27, 164, 172, 173, 197];

3) образование активных форм кислорода (афК), 
окислительный стресс и усиление перекисных про-
цессов (например, перекисного окисления липидов) 
[189];

4) ингибирование ферментов путем образования 
комплексов с их субстратами [67, 68, 164].

основные фармакологические эффекты ванадия 
показаны в табл. 1. 

регуляция многих клеточных процессов осуществ-
ляется белками, активность которых зависит от сте-
пени их фосфорилирования, которая регулируется 
киназами и фосфатазами. Большинство фармако-
логических эффектов соединений ванадия может 
осуществляться взаимодействием именно с этими 
ферментами, принимающими участие в регуляции 
клеточного цикла, апоптозе, росте и дифференциров-
ке клеток, метаболизме углеводов и липидов, ионном 
транспорте и передаче гормональных сигналов.

6.1. противодиабетические и антигипер-
липидемические эффекты соединений ванадия

На животных с экспериментальным сахарным 
диабетом показано, что ванадий и его соединения 
проявляют гипогликемический, антигиперлипиде-
мический, нефро-, гепато- и кардиопротекторные  
эффекты, и таким образом минимизируют вторич-
ные последствия сахарного диабета (сД). 

Ванадилсульфат при трехдневном внутрибрюшин-
ном введении в дозах 9,3 и 4,6 мг ванадия/кг крысам 
со стрептозотоциновым диабетом снижает уровень 
гликемии с 22,2 до 7,2 ммоль/л, причем этот эффект 
сохраняется в течение по крайней мере 12 недель  
после его отмены без увеличения уровня эндоген-
ного инсулина у этих животных [181]. Длительное 
применение ванадилсульфата у крыс со стрепто-
зотоциновым диабетом приводит к уменьшению 
концентрации триглицеридов и холестерина в  
крови [171], нормализации липидного профиля и 
уменьшению содержания продуктов ПоЛ и нефер-
ментативного гликирования белков в желудке и  
селезенке [213], а также к уменьшению концентра-
ции креатинина и мочевины в крови [226]. Кроме  
улучшения метаболизма углеводов и липидов,  
у крыс со стрептозотоциновым диабетом ванадил-
сульфат при пероральном введении оказывает  
гепатопротекторное действие, снижая активность 
печеночных трансаминаз и увеличивая содержание 
глутатиона [124]. 
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На модели спонтанного диабета у крыс линии ВВ, 
которые находятся в состоянии преддиабета и утра-
чивают способность продуцировать инсулин, мета-
ванадат натрия при недельном пероральном введе-
нии замедляет развитие диабета [54]. 

Эксперименты на животных, имеющих клиниче-
ские проявления сД типа 2 с гиперинсулинемией и 
ожирением, показали, что ванадийсодержащие сое-
динения улучшают липидный профиль и уменьшают 
резистентность к инсулину. У спонтанно гипертен-
зивных крыс SHR, у которых высокое артериальное 
давление вызвано гиперинсулинемией и ожирением, 
ванадат снижает уровень инсулина в плазме и арте-
риальное давление, при этом концентрация глюкозы 
в крови этих крыс не меняется [42]. антигиперин-
сулинемическое действие ванадия и его соединений 
также продемонстрировано на резистентных к ин-
сулину крысах линии Zucker fa/fa [230] и на мышах 
линии ob/ob [41], имеющих генетически обусловлен-
ное ожирение и гипергликемию, а также все метабо-
лические нарушения, присущие сД типа 2 у людей.

Таким образом, ванадийсодержащие соединения 
могут воспроизводить эффекты инсулина на уров-
не углеводного и липидного обмена, в том числе: 
увеличение транспорта глюкозы в печень и мышцы; 
увеличение синтеза гликогена и уменьшение его рас-
пада в печени и мышцах; усиление гликолиза и ин-
гибирование глюконеогенеза в печени и скелетных 
мышцах; уменьшение образования кетоновых тел в 
гепатоцитах и степени преобладания липогенеза над 
липолизом.

Первым этапом инсулиномиметического действия 
ванадата является усиление поступления глюкозы 
в зависимые и некоторые независимые от инсулина 
ткани. орованадат, перванадат и пероксованадат, до-
бавленные в культуральную среду в низких концен-
трациях (10−4–10−8 ммоль/л), стимулируют транспорт 
2-(3Н)-диокси-D-глюкозы в клетки фибробластов че-
ловека, миобластов линии L6, фибробластов линии 
3T3-L1 и адипоцитов линии 3T3-L1 [98]. В скелетных 
[149] и сердечной мышцах [134] и в жировой ткани 
[168] крыс со стрептозотоциновым диабетом ванадий 
вызывает увеличение содержания и транслокацию в 
плазматическую мембрану специфического перенос-
чика глюкозы ГЛЮТ-4. 

Кроме того, ванадийсодержащие соединения могут 
нормализовать продукцию глюкозы печенью. Вана-
дат снижает глюконеогенез у крыс со стрептозото-
циновым диабетом, ингибируя основные ферменты 
этого процесса – фосфоенолпируваткарбоксикина-
зу и глюкозо-6-фосфатазу [219]. ортованадат на-
трия усиливает гликолиз, повышая активность его 
ключевых ферментов – глюкокиназы, пируваткина-
зы L-типа и 2,3-бисфосфоглицератфосфатазы [97]. 
Под действием ортованадата повышается активность 
ферментов, участвующих в метаболизме гликогена – 
гликогенсинтазы и гликогенфосфорилазы [121, 177]. 
В скелетных мышцах крыс со стрептозотоциновым 
диабетом ванадат оказывает похожие эффекты: ин-
гибирует глюконеогенез и усиливает гликолиз [177] 
и синтез гликогена [38, 143, 205]. 

еще одним полезным метаболическим эффектом 
ванадатов является снижение повышенного при ин-
сулинзависимом сахарном диабете образования ке-
тоновых тел из аланина, пирувата и ряда других 
метаболитов. Ванадат ингибирует этот процесс, сни-

жая активность ключевого фермента кетогенеза –  
3-гидрокси-3-метилглутарил-Коа-синтазы [42, 219]. 

основные антигиперлипидемические эффек-
ты ванадийсодержащих соединений у животных с  
экспериментальным диабетом связаны с усилени-
ем преобладания липогенеза над липолизом. они 
опосре дованы увеличением содержания и активно-
сти ключевых ферментов липогенеза – ацетил-Коа-
карбоксилазы и синтазы жирных кислот [219]. 

Кроме того, ванадийсодержащие соединения уси-
ливают чувствительность тканей к инсулину при ре-
зистентности к нему и стимулируют его секрецию 
бета-клетками поджелудочной железы. Так присут-
ствие ванадата в культуральной среде приводит к по-
глощению глюкозы инсулинорезистентными адипо-
цитами под действием инсулина [138]. органический 
комплекс ванадия [VO (пирролидин-N-дитиокарба-
мат)2] (VODTC) усиливает секрецию инсулина изо-
лированными бета-клетками островков Лангерганса 
поджелудочной железы [58]. 

Молекулярные механизмы инсулиномиметическо-
го действия ванадия и его соединений могут быть 
опосредованы влиянием на сигнальные механизмы, 
связанные с рецепторами к инсулину, или на ката-
литические и транспортные белки, участвующие в 
реализации эффектов инсулина [1]. 

Таким образом, согласно большому массиву эк-
спериментальных данных, ванадийсодержащие сое-
динения могут рассматриваться как альтернативная 
группа лекарственных средств для лечения сД типов 
1 и 2, ожирения и других заболеваний, для которых 
характерна инсулинорезистентность. 

6.2. противоопухолевые эффекты ванадий-
содержащих соединений

существует целых ряд экспериментальных дан-
ных, доказывающих цитотоксическое, противоо-
пухолевое и химиопрофилактическое действие ва-
надийсодержащих соединений, как в культурах 
различных опухолевых клеток, так и на моделях жи-
вотных с химически индуцированными опухолями. 
их цитотоксическая активность показана в культуре 
клеток В-лимфомы и Т-клеточной лейкемии челове-
ка [124], на клетках эритролейкемии мыши [84], ба-
зофильного лейкоза крысы [233], гепатом человека 
и крысы [39, 78, 79], лейкозных клеток линии L1210, 
НL-60 и M07e [28], человеческой карциномы яичника 
[118], карциномы глотки [152], остеосаркомы [60], ас-
цитной карциномы Эрлиха [83, 206], нейробластомы 
мыши и крысы [88], глиомы крысы [93], карциномы 
легких Льюиса [204] а также клетках HeLa [133]. 

Первые доказательства противоопухолевого дей-
ствия соединений ванадия на лабораторных живот-
ных были получены у самок аутбредных крыс линии 
Sprague-Dawley с индуцированной 1-метил-1-нитро-
мочевиной опухолью молочных желез, у которых по-
сле перорального введения ванадилсульфата отме-
чали уменьшение количества и размера опухолей и 
удлинение периода их формирования [208]. стати-
стически значимое снижение количества опухолей 
и их размера также было показано для самок крыс 
линии Sprague-Dаwley с индуцированными 7,12-ди-
метил-бенз(альфа)антраценом опухолями молочных 
желез, получавших метаванадат аммония в питьевой 
воде [36]. У самцов и самок крыс Sprague-Dаwley с 
гепатомой, индуцированной диэтилнитрозоами-
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ном при использовании фенобарбитала в качестве 
промотора, пероральное введение метаванадата на-
трия приводило к уменьшению количества опухо-
левых очагов и их роста на начальных стадиях [52]. 
У мышей линии CF1 с асцитной опухолью Эрли-
ха, получавших комплекс ванадия [(C3H5)VCl2] при 
внутрибрюшинном введении в дозах 100–600 мг/кг, 
уменьшение количества и размера опухолей проис-
ходило за счет повреждения ДНК и рНК опухолевых 
клеток [123]. 

Накопленные к настоящему времени эксперимен-
тальные данные показали, что ванадийсодержащие 
соединения:

1) обладают химиопрофилактическим эффектом 
против химически индуцированных опухолей;

2) проявляют антипролиферативный эффект;
3) оказывают цитотоксическое и/или цитостати-

ческое действие, вызывая как некроз, так и апоптоз 
опухолевых клеток;

4) ингибируют образование метастазов;
5) снижают устойчивость опухолевых клеток к те-

рапевтическому воздействию.
Химиопрофилактическое действие ванадийсодер-

жащих соединений на животных с химически инду-
цированными опухолями может быть связано с ней-
трализацией активных метаболитов карциногенного 
агента посредством активации антиоксидантных си-
стем и печеночных ферментов, метаболизирующих 
ксенобиотики. Так, низкие дозы метаванадата аммо-
ния при пероральном введении белым мышам с асцит-
ной лимфомой Дальтона увеличивают продолжитель-
ность жизни этих животных. основным механизмом 
противоопухолевого действия метаванадата в этом 
случае является активация печеночных ферментов, 
принимающих участие в детоксикации ксенобиоти-
ков, например, глутатион-S-трансферазы, УДф-глю-
куронилтрансферазы и цитохрома р-450 [52, 184].

Так как системы регуляции клеточного деления 
и апоптоза тесно переплетены между собой, влия-
ние ванадийсодержащих соединений на опухолевые 
клетки может проявляться как в снижении роста и 
деления, так и в их активации. Направленность эф-
фекта зависит от концентрации, типа опухолевых 
клеток, а также от валентности ванадия в комплек-
се и его дозы. Так, некоторые неорганические соли 
ванадия (ванадилсульфат, метаванадат аммония, ор-
тованадат натрия) при добавлении в культуральную 
среду в концентрациях < 10–10 М усиливают рост и 
формирование колоний опухолевых клеток человека, 
а в концентрациях > 10–10 М ингибируют эти параме-
тры [109]. Ванадий в форме пероксованадата ингиби-
рует клеточный рост в культуре клеток нейробласто-
мы линии NB41 и глиомы линии C6 [88], а в культуре 
фибробластов 10T1 мышей линии C3H стимулирует 
апоптоз [125].

антиметастатические эффекты соединений вана-
дия могут быть связаны с влиянием на белки кле-
точной адгезии, приводящим к уменьшению обра-
зования метастазов.

антипролиферативные и апоптогенные эффекты 
могут реализоваться на стадии перехода клеток из 
фазы G2 клеточного цикла в митоз, когда определя-
ется полнота удвоения ДНК, и клетки, в которых она 
недореплицирована, не входят в митоз и погибают.

Ванадий препятствует образованию комплекса ци-
клин-зависимой протеинкиназы cdc2 с циклинами а 

и В, которое является сигналом для перехода клетки 
от стадии G2 в митоз. активация циклин-зависимой 
киназы в комплексе с циклинами происходит путем 
ее фосфорилирования фосфатазой Cdc25B2, которая 
непосредственно ингибируется ванадатом [122, 224].

Другим механизмом остановки клетки на стадии 
G2/M является индукция ванадатом митоген-активи-
руемых киназ (mitogen-activated kinase, МарК) р38 и 
еRK, что ведет, с одной стороны, к деградации фос-
фатазы сdc25C, которая активирует циклин-зависи-
мую киназу в комплексе с циклином В, а с другой – 
к увеличению содержания и активности ингибитора 
циклин-зависимых киназ, белка р21 [232].

Важным механизмом апоптогенного действия ва-
надия и его соединений является окислительный 
стресс и образование афК в цитозоле и особенно 
в митохондриях опухолевых клеток. образование 
афК является одной из стадий внутриклеточного 
пути активации апоптоза, приводящей к нарушению 
проницаемости мембран митохондрии и к активации 
каспаз и других механизмов саморазрушения клеток 
[137, 140, 190, 202, 203]. 

Ванадийсодержащие соединения обладают способ-
ностью подавлять миграцию опухолевых клеток и 
образование метастатических очагов. Например, ор-
тованадат натрия дозозависимым образом снижает 
степень адгезии клеток карциномы Льюиса, образу-
ющих метастатические очаги в легких, к различным 
белкам внеклеточного матрикса, например, к лами-
нину, фибронектину и коллагену IV [204]. Таким 
образом, соединения ванадия могут модулировать 
экспрессию молекул адгезии, обеспечивающих взаи-
модействие клеток с белками внеклеточного матрик-
са. Нарушения этого взаимодействия играют важ-
нейшую роль в процессах метастазирования [75, 112]. 

Ванадийсодержащие соединения могут повы-
шать чувствительность некоторых линий опухоле-
вых клеток к химиотерапевтическим воздействиям. 
Так, ортованадат натрия снижает устойчивость кле-
ток линии CEM/VLB 100 к винбластину [57]. Вана-
дил усиливает чувствительность к цисплатину кле-
ток рака яичника человека, изначально устойчивых 
к этому агенту [139]. Эти эффекты зависят от типа 
опухолевых клеток и противоопухолевых средств, 
которые используются в комплексе с ванадийсодер-
жащим соединением. Молекулярные механизмы та-
кого действия соединений ванадия остаются только 
предположительными.

Таким образом, ванадийсодержащие соединения 
могут считаться новым классом потенциальных про-
тивоопухолевых средств, которые могут найти свое 
применение как в профилактических целях, так и в 
лечении многих видов опухолей человека. 

6.3. Кардиотропные и гипотензивные эффекты
Так как артериальная гипертензия часто сопряжена 

с гиперинсулинемией и ожирением, а ванадийсодер-
жащие соединения обладают противодиабетической 
и антигиперлипидемической активностью, они так-
же проявляют антигипертензивный эффект. На мо-
дели крыс Sprague-Dеwley, у которых гипертензия 
и гиперинсулинемия вызывались диетой, обогащен-
ной фруктозой, показано, что длительное введение 
ванадилсульфата приводит к уменьшению концен-
трации инсулина и параметров артериального дав-
ления у этих животных. Этот эффект опосредован 
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нормализацией параметров углеводного и липидного 
обмена [31]. с другой стороны, ванадий может про-
являть гипотензивный эффект за счет непосредст-
венного действия на гладкую мускулатуру сосудов. 
способность его соединений влиять на сокращение 
различных типов гладких мышц, в том числе гладко-
мышечных клеток сосудов, была обнаружена еще в 
1980 г. [165]. основным механизмом сосудорасширя-
ющего действия ванадия является запуск внутрикле-
точных реакций, приводящих к активации синтазы 
оксида азота и образованию оксида азота (NO–) [35]. 
NO– активирует растворимую гуанилатциклазу [199], 
что приводит к повышению содержания циклическо-
го гуанидинмонофосфата, что, в свою очередь, вызы-
вает снижение внутриклеточного содержания са2+ и 
расслабление мышц. Благодаря своим сосудорасши-
ряющим свойствам и способности нейтрализовать 
супероксид, генерируемый фагоцитирующими клет-
ками, NO– играет защитную роль при ишемическом 
поражении миокарда [56].

Наиболее существенными кардиотропными эффек-
тами соединений ванадия являются положительный 
инотропный, кардиопротекторный и противоишеми-
ческий [194]. Ванадат аммония усиливает инотроп-
ное действие на папиллярную мышцу сердца кошки, 
вызванное электростимуляцией [104]. известно, что 
ванадат является ингибитором са2+,Mg2+-аТфазы 
[105], которая осуществляет выведение кальция из 
клетки. Это приводит к увеличению концентрации 
внутриклеточного кальция и, как следствие этого, 
усилению сократимости кардиомиоцитов [182, 188].

Кардиопротекторное действие ванадия проявляет-
ся в нормализации показателей энергетического об-
мена в кардиомиоцитах и улучшении работы сердца. 
ортованадат натрия усиливает транспорт глюкозы в 
диабетические кардиомиоциты, вызывая транслока-
цию переносчиков глюкозы ГЛЮТ 4 в их мембраны 
[134], восстанавливает активность сердечной креа-
тинкиназы, увеличивает сердечный выброс и умень-
шает диастолическое давление в левом желудочке 
[163]. На модели ишемизированного сердца показано, 
что органический комплекс ванадия бис(1-окси-2-пи-
ридинэтиолато)оксованадий(IV) уменьшает площадь 
и улучшает функциональное состояние эксперимен-
тального инфаркта и препятствует его постишемиче-
скому ремоделированию [32]. 

Кардиотропные эффекты ванадийсодержащих со-
единений осуществляются через активацию сердеч-
ных изоформ киназ PKBα/Akt1 и PKBβ/Akt2, клю-
чевых ферментов фосфатидилинозитол-3-киназного 
сигнального пути [33, 34, 108], которые участвуют в 
регуляции роста и апоптоза кардиомиоцитов и в ан-
гиогенезе [55, 227]. 

6.4. противопаразитарные эффекты соединений 
ванадия

Поиск новых противопаразитарных лекарственных 
средств среди соединений ванадия ведется сравни-
тельно недавно и направлен, главным образом, на 
лечение трипаносомозов, лейшманиозов и амеб-
ных инвазий. В настоящее время синтезирован це-
лый ряд органических комплексов ванадия, которые 
проявляют цитотоксические эффекты на клетках 
паразитических простейших in vitro, однако меха-
низмы их противопаразитического действия остают-
ся невыясненными. Некоторые комплексы ванадия 

с производными 6(7)-замещенных 3-аминохинок-
салин-2-карбонитрил-N1,N4-диоксидами замедля-
ют рост эпимастиготов Tripanosoma cruzi Chagas, 
1909, которые в природе существуют только в про-
межуточном хозяине [17, 50]. еще один комплекс, 
бис(пиридин-2-тиол-N-оксид)оксованадий(IV), обла-
дающий также противодиабетической активностью, 
в экспериментах in vitro показал эффективность как 
антитрипаносомальный агент [25]. 

В числе комплексов, оказывающих цитотоксиче-
ское действие на другой вид паразитического про-
стейшего, Leishmania sp. Ross, 1903, значатся ди- и три-
пероксованадаты [128]. Комплексы ванадия бис(оксо)
бис{оксованадий(V)} и -оксобис(оксованадий (V)) 
оказались эффективными против дизентерийной 
амебы, Entamoeba hystolitica Schaudinn, 1903 в систе-
ме in vitro [144, 145].

6.5 Клинические испытания соединений ванадия
Несмотря на обилие фармакологических эффектов 

ванадия и его соединений, на сегодняшний день не 
существует ни одного лекарственного препарата на 
их основе. Количество ванадийсодержащих комплек-
сов, которые представляют интерес как потенциаль-
ные лекарственные средства, довольно ограничено. 
Кампания Gho Pharma QLT, созданная на основе уни-
верситета Британской Колумбии, Канада (Universitу 
of British Columbia), проводит вторую фазу клини-
ческих испытаний органического ванадийсодержа-
щего комплекса бис(мальтолат)оксованадия(IV) как 
потенциального противодиабетического средства 
[210]. Доклинические испытания целого ряда орга-
нических комплексов ванадия с пиколинатами и пи-
ридиновыми производными проводятся рядом ком-
паний и университетов в Японии, Канаде, КНр и 
испании [114]. 

7. Заключение
Несмотря на то, что кларк ванадия в земной коре 

невелик, богатство его химических свойств позволя-
ет ему образовывать многочисленные кристалличе-
ские структуры, и изучение геохимии ванадия пред-
ставляется актуальным.

Присутствие ванадия в клетках низших организ-
мов позволяет считать его биологическую роль эво-
люционно древней. однако в настоящее время его 
биологическая значимость доказана только для этих 
организмов, где его функции включают в себя учас-
тие в защите от патогенных агентов, а у водорослей – 
от поедания, а также в росте и клеточной адгезии. 
Для высших хордовых ванадий можно считать важ-
ным нутрициентом. однако, поскольку его суточная 
потребность практически полностью покрывается 
содержанием в пище, вопрос о его критическом зна-
чении для функционирования организма человека 
остается предметом дискуссий. 

В связи с увеличением промышленных потребно-
стей в ванадии, изучение его токсического действия 
на организм человека становится все более и более 
востребованным. Токсичность неорганических солей 
ванадия зависит от его степени окисления, вида жи-
вотного и способа попадания в организм. основным 
патогенетическим механизмом их токсических эф-
фектов является образование афК и окислительный 
стресс. Токсические эффекты ванадия также прояв-
ляются через его действие на ферментные системы, 
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которые участвуют в ионном транспорте, передаче 
гормональных сигналов, в высвобождении нейроме-
диаторов и в механизмах проводимости и возбудимо-
сти в нервной системе. Эти же взаимодействия лежат 
в основе его фармакологических эффектов, которые 
включают в себя антидиабетическое, антигиперли-
пидемическое, противоопухолевое, кардиопротек-
тивное и антигипертензивное действие. 

Несмотря на наличие большого эксперименталь-
ного материала относительно фармакологической 
активности ванадийсодержащих соединений, очень 
небольшое их число находится на стадии клиниче-
ских испытаний. На сегодняшний день современная 
фармакология и физическая химия обладают доста-
точным набором методов для поиска и изучения но-
вых эффективных и безопасных ванадийсодержащих 

комплексов. однако, несмотря на большое число син-
тезированных комплексов ванадия с органическими 
лигандами, имеющих доказанную в экспериментах 
на животных эффективность, в состав биологически 
активных добавок и нутрицевтиков для больных са-
харным диабетом ванадий входит в виде неоргани-
ческих солей. Возможно внедрение в клиническую 
практику бис(мальтолато)оксованадия(IV) (BMOV) 
– органического комплекса ванадия, обладающего 
противодиабетическим действием и находящегося 
в настоящий момент на второй стадии клинических 
испытаний. Усилия также будут направлены на по-
иск и разработку комплексов ванадия, обладающих 
противоопухолевой активностью. Другие фармако-
логические эффекты ванадия требуют более широ-
кого предварительного изучения.
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